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RESUMEN

Introduccién: La anestesia general se subdivide en diferentes etapas,
donde una de las m4s importantes es la etapa de la induccién anestésica
y los formacos que se utilizan en ella, siendo el propofol y la ketamina
los mas nombrados. Objetivo: Revisar las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de estos dos medicamentos, para la toma de decisiones
sobre en qué situaciones deberfa usarse cada uno de ellos o de forma
concomitante. Materiales y métodos: Con cuatro bisquedas separadas
en la base de datos de Pubmed, se obtuvieron un total de 27 referencias
bibliograficas utilizadas para la revisién. Resultados: El propofol es un
agente hipnético til para procedimientos cortos, en pacientes estables
hemodindgmicamente. La ketamina tiene un perfil farmacodindmico
ideal para pacientes con inestabilidad hemodindmica. El ketofol es
una alternativa que logra un adecuado sinergismo y permite mantener
los beneficios de cada uno de estos medicamentos, al disminuir la
probabilidad de efectos adversos. Conclusién: Dependiendo de la cirugia
que se vaya a realizar y de la estabilidad hemodindmica de cada paciente,
se puede preferir un medicamento sobre otro.
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ABSTRACT

Introduction: General anesthesia divides in different stages where one
of the most critical is the induction of anesthesia and the drugs used
in it. Propofol and Ketamine being the most recognized. Objective:
To Conduct a review of the pharmacokinetic and pharmacodynamic
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properties of these two drugs, for making decisions about
situations in which each of them should be used separately
or concomitant. Materials and methods: Four separate
searches in the Pubmed database where performed,
obtaining a total of 27 bibliographies for the review.
Results: Propofol is a hypnotic agent used for short
procedures in patients that are hemodynamically stable.
Ketamine has a pharmacodynamic properties that are ideal
for patients with hemodynamic instability. Ketofol is a drug
alternative that achieves synergism, allowing the benefits
of each of these drugs to be maintained and reducing
the probability of adverse effects. Conclusion: Depending
on the procedure to be performed and the hemodynamic
stability of each patient one drug may be preferred over
another.

Keywords
anesthesia; anesthesia induction; propofol; ketamine; ketofol.

Introduccién

A través de la historia, nuevas practicas y nuevos
medicamentos se han integrado al conocimiento
y a la praxis médica en pro del bienestar
y la seguridad de los pacientes. Una de las
méas recientes incorporaciones a la medicina
occidental es la anestesia moderna, la cual es muy
diferente a la empleada hace 160 afios (1). En
términos generales, existen dos tipos de anestesia:
la general y la regional (2). La primera, a su vez,
puede ser administrada como inhalatoria, total
endovenosa y anestesia general balanceada. La
segunda se divide en neuroaxial, bloqueos de
troncos nerviosos, nervios periféricos y anestesia
local (3).

En los dltimos afios, se ha comparado
la anestesia general con pilotear un avién
comercial. Dicha analogfa se basa en las seis
etapas que componen ambos procesos. La
primera etapa, por medio de la cual se realiza una
lista de chequeo y un plan de vuelo, semeja la
valoracién prequirtrgica y el planteamiento de la
técnica anestésica adecuada ideal de acuerdo con
las condiciones y procedimiento que requiera en
el paciente; la segunda, la induccién anestésica,
es similar al despegue del avién; la tercera,
la fase de mantenimiento de la anestesia, que
podria decirse es el tiempo de vuelo; la cuarta,
los eventos inesperados o que pueden generar
grandes riesgos, que en ambos casos requieren un
diagnostico inmediato e intervencién oportuna;

la quinta, el aterrizaje del avion, haciendo
referencia al despertar, y la sexta etapa, cuando
los pasajeros desembarcan el avién, similar a la
unidad de cuidados posquirtrgicos (4).

Por lo anterior, una de las mas importantes,
o por lo menos donde el riesgo es mayor, es
la induccién anestésica. Durante la fase de
induccion, se seleccionan medicamentos para
generar cuatro estados en el paciente: amnesia,
inconciencia, analgesia y relajacién muscular (5).
Sin embargo, no es un proceso facil la seleccién
de los farmacos, pues los medicamentos que
vayan a utilizarse en la induccién anestésica
deben contar con unas caracteristicas fisicas
especificas, como ser solubles en agua y ser
estables al convertirse en una solucién, ser
estables al estar expuestos a la luz, tener fecha de
caducidad lejana, no ser dolorosos al inyectarse
de manera intravenosa, ser dolorosos si se
inyectan en una arteria, no ser irritantes al
inyectarse de manera subcutinea y tener un bajo
costo.

De la misma manera, deben tener propiedades
farmacocinéticas, entre las cuales se encuentran
un rapido inicio de accién, una redistribucién
rapida a los tejidos con mayor irrigacién y tener
un proceso de eliminacién y metabolismo rapido,
sin dejar metabolitos activos. Con respecto a las
propiedades farmacodindmicas, un inductor de
anestesia ideal debe tener un indice terapéutico
alto, con efectos cardiovasculares y respiratorios
minimos; no debe generar reacciones de
hipersensibilidad; no debe inducir emesis; no
debe generar movimientos involuntarios; no
tener efectos residuales; no producir una
supresion adrenocortical, y ser seguro para su
uso en porfiria (6). Asi pues, escoger el inductor
anestésico mas adecuado para el contexto
hemodin4mico del paciente y la cirugia a la que se
vaya a someter el paciente, es el verdadero reto,
ya que se debe de tener en cuenta dicho contexto
para realizar una anestesia segura y eficaz para el
paciente.

En la actualidad, los dos fArmacos méas usados
en la practica diaria son el propofol y la
ketamina. Por lo anterior, este articulo pretende
revisar las propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de estos dos medicamentos,
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para que sirvan como guia para la toma de
decisiones sobre en qué situaciones deberia
usarse cada uno de ellos o, incluso, en cuéles se
recomendarfa su uso concomitante.

Materiales y métodos

En la actualidad no hay suficientes estudios
que comparen el propofol y la ketamina, y
mucho menos la combinacién de ellos, por lo
que se realizaron cuatro busquedas separadas.
Una primera basqueda fue en la base de
datos de Pubmed, con los términos “propofol”
AND “anesthesia induction”, con un total de
8395 resultados. Posteriormente, se aplicaron
los filtros “Humans” y fecha de publicacion del
“01/01/2000”, para un total de 3840 resultados.
Se leyeron los titulos de dichos articulos y se
terminaron seleccionando 200, a los cuales se
les leyo el resumen/abstract, para asi seleccionar
un total de 15 textos. Finalmente, se leyeron
estos 15 articulos y se determiné que 5 de ellos
no eran dtiles para la investigacién, por lo que
solo quedaron un total de 10 articulos para el
propofol.

En segundo lugar, se buscaron en Pubmed
los términos “Anesthesia induction” AND
“Ketamine” y “anesthesia” AND “ketamine”,
filtrando informacién desde el afio 2000 hasta la
fecha, por idiomas (inglés y espafiol) y especie
humana. La basqueda inicial arrojé 88 y 1543
resultados, respectivamente. Se usé el método
de lectura de titulo-resumen para escoger los
articulos que aportaran informacién variable
acerca de la ketamina en anestesia.

La dltima basqueda, también en la base de
datos de Pubmed, fue con los términos “ketofol”
AND “anesthesia induction”, con tan solo 3
resultados, por lo que se decidié ampliar mas
la basqueda utilizando tnicamente “Ketofol”.
Esta arrojé6 un total de 20 articulos con los
filtros “Humans” y fecha de publicacién del
“01/01/2000”, de los cuales se seleccionaron un
total de 10 articulos.

Resultados
Propofol

El propofol (2,6-diisopropifenol) es un potente
medicamento  endovenoso utilizado  como
hipnético, desarrollado por Imperial Chemical
Industries y patentado por John Glen y Roger
James, en 1977. En sus inicios, este medicamento
generaba muchos casos de anafilaxia, por el
vehiculo coadyuvante que se utilizaba. Debido
a ello, se decidié cambiarlo por una emulsién
lipidica (consistente en aceite de soya, glicerol y
lecitina de huevo), esto es, una solucién isoténica
que requiere hidroxido de sodio para llegar a
tener un pH neutral. Tiene un punto de fusién
de 18°C y tiene un pKa de 11 a 20°C. En la
actualidad, la gran mayoria de las presentaciones
de propofol vienen con agentes bacteriostaticos,
debido a que el emulsificador lipidico es un medio
idoneo para la proliferaciéon bacteriana vy, por
ende, para sepsis iatrogénica (7,8).

Farmacocinética

Por sus caracteristicas, el propofol es de
uso exclusivo endovenoso. Debe evitarse su
administracién concomitante por la misma via
con antibidticos y calcio antagonistas. Tiene un
alto porcentaje de unién a las proteinas (98%);
ademds de la capacidad de pasar la barrera
hematoencefilica rdpidamente, lo cual explica
la acelerada pérdida de conciencia que genera.
No obstante, factores como el gasto cardiaco
y la velocidad de infusién pueden modificar la
velocidad de accién del medicamento.

Asi mismo, cuenta con la capacidad de
atravesar la placenta, sin efectos deletéreos
para el neonato, motivo por el cual su
uso es seguro en anestesia obstétrica. Su
metabolismo es principalmente hepatico, por
diferentes isoformas de la CYP450 y por
la uridinadifosfato glucuroniltransferasa que
resulta asi en un glucurénido-propofol (principal
metabolito del propofol). En aproximadamente
un 29% de los casos, no usa la via de
glucorinacién, sino la hidroxilacién, que resulta
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en 4-hidroxipropofol sulfato, 1-hidroxipropofol-
glucurénido y 4-hidroxipropofol-glucurénido.
Igualmente, en multiples estudios se ha detectado
un bajo porcentaje de metabolismo pulmonar,
aunque hasta el momento no estd muy bien
detallado. Por tdltimo, se ha demostrado que la
excrecion del propofol se da por via renal, donde
tan solo el 0,3% de este se excreta sin cambios

(7-9).
Farmacodindmica

El mecanismo de accién del propofol es agonista
del receptor 4cido y-aminobutirico (GABA) en
el sistema nervioso central (SNC). Recordemos
que dicho receptor tiene dos subtipos: el receptor
GABA, vy el receptor GABAg. El primero es
el principal blanco farmacoldgico del propofol,
cuenta con siete dominios transmembrana y
se acopla a la protefna G; entonces, una vez
activado, lleva a la entrada de aniones de
Cl™ vy, asf, a una rdpida hiperpolarizacién de
la membrana celular. Se ha detectado que el
propofol tiene efectos tanto presindpticos como
postsinapticos.

En Ia neurona presindptica, facilita
la  liberacion de GABA  hacia la
hendidura sindptica; mientras que en la
postsindptica aumenta la entrada de cloro.
Adicionalmente, el propofol actia en las
corrientes inhibitorias postsindpticas, modulando
propiedades neuronales intrinsecas por medio de
la hiperpolarizacién del potencial de membrana
en reposo y cambiando la resistencia de esta. En
los dltimos afios se ha sugerido que el propofol es
capaz de generar tanto un efecto supresor en los

canales mediados por voltaje de Na* como ser un

modulador de las corrientes de K™ (10).

La hipnosis resultante del uso de propofol se ha
asociado con su efecto depresor, principalmente
en el tdlamo (8). Zheng et al. (11) demostraron
los efectos sistémicos del etomidato vs. el
propofol, y sugirieron que los cambios simpaticos
que genera el propofol se explican por su efecto
en el tronco cerebral.

Dentro de sus efectos sistémicos, encontramos
como el mis relevante la disminucién del tono

simpatico vascular, que lleva a una reduccién
de la presién arterial y de la resistencia vascular
periférica (tanto arterial como venosa). Ello
conduce a una disminucién tanto de la precarga
y poscarga y, por ende, a una alteracién del
gasto cardiaco. A su vez, si bien es cierto que
se podria esperar una taquicardia refleja a la
disminucién del gasto cardiaco, también hay un
efecto depresor sobre los barorreceptores, que
reducen dicha respuesta. Por otro lado, explica la
depresidn respiratoria que ocurre en la induccién
anestésica con propofol (7,8,12-15).

En el SNC decrece la tasa metabdlica, gracias
a la reduccién del consumo de oxigeno, al
disminuir la presién intracraneana, el flujo
sanguineo y la respuesta barorreceptora. Por
Gltimo, es un medicamento de rescate para el
manejo de la ndusea y el vémito posoperatorio
en salas de recuperacién anestésica, gracias a sus
efectos sobre los receptores 5-HT3 de serotonina
y D2 de dopamina, en el nivel del centro del
vémito. La inhibicién sobre los receptores de
serotonina conduce a ansidlisis en los pacientes
durante el periodo preoperatorio (7).

En resumen, los efectos esperados a la
hora de la induccién anestésica con propofol
son: hipnosis, ansidlisis, efecto antiemético,
disminucién de la presién arterial y del gasto
cardiaco, depresion respiratoria y disminucién
del metabolismo en el SNC.

Indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos
y dosis

En términos generales, el propofol es un
medicamento considerado seguro en la induccién
anestésica, gracias a las caracteristicas de latencia
rapida, corta accién y baja incidencia de nuseas
y vomito, que le proporcionan un perfil ideal
para usarlo en procedimientos ambulatorios. Sin
embargo, como se explicd, su accién en el SNC
y en el sistema cardiovascular puede generar
efectos secundarios muy importantes, donde
destacan la hipotension, la depresién respiratoria
y la disminucién del gasto cardiaco (8,12,14,15),
los cuales se demostraron, en el estudio de Riisch
et al. (13), como efectos dosis dependientes.
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Kawasaki et al. (16) indicaron que la
hipotensién intraoperatoria se suele asociar con
mayor fuerza a desenlaces negativos, como lo
son el infarto agudo al miocardio, la insuficiencia
renal aguda y, en los peores casos, la muerte.
Por lo tanto, debe usarse con precaucién
en pacientes con antecedente de enfermedad
coronaria, estenosis valvular o algin tipo de
cardiomiopatia (14,15). Como ya se explicd, se
convierte en el inductor ideal para neurocirugia,
pues tiene un efecto neuroprotector (8).

El propofol es ampliamente utilizado en la
unidad de cuidados intensivos, para sedacién
de pacientes con requerimiento de ventilacién
mecanica prolongada, y los estudios han
demostrado que las infusiones durante mas de
48 horas a dosis >5 mg/kg/h se asocian con
sindrome de infusién de propofol, condicién que
lleva a alta morbilidad (8). Es importante notar
que la hipersensibilidad contra este medicamento
es rara, pero se suele presentar en pacientes
con alergias al huevo, a la soya y los productos
derivados de estos (8). Las dosis recomendadas
para induccién anestésica son de 1,5-1,75 mg/kg
en pacientes mayores de 60 afos, y de 2,25-2,5
mg/kg en pacientes jovenes (16).

Ketamina

La ketamina es un andlogo estructural derivado
de la fenciclidina. Fue sintetizada por Stevens
en 1962, la usaron por primera vez en 1965
Corssen y Domino y se introdujo en la préctica
clinica en 1970. La ketamina es una mezcla

racémica de los isémeros R(7)-ketamina y S(+)-
ketamina, antagonista de los receptores del
N-metil-D-aspartato  (NMDA) vy los canales
catiénicos activados por hiperpolarizacién
neuronal (HCN1). Su principal indicacién
la encontramos en anestesia o sedacién de
pacientes en quienes la estimulacion simpética es
atil, como en pacientes hipovolémicos, en shock,
trauma e inestabilidad cardiovascular, debido a
sus efectos simpaticomiméticos (17-22).
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Farmacocinética

La ketamina es un firmaco que se administra
por via oral, nasal, rectal, subcuténea, epidural,
intravenosa e intramuscular, aun cuando estas
dos tltimas son las que habitualmente se usan
més en la practica clinica, alcanzando niveles
plasmaticos dentro de los 10 a 15 min de su
administracion por via intramuscular. Sus usos y
sus dosis se resumen en la tabla 1 (17).

Tabla 1
Usos y dosis de la ketamina

Uso Via de administracion Dosis
Induccion Intravenosa 1-2 mg/kg
3-5 mg/ke

Intramuscular

Mantenimiento Intravenosa 10-20 pg/kg/min

sedacion

Analgesia o Intravenosa 2.5-15 pg/kg/min

Fuente: tomado y adaptado de Butterworth
IV JE Mackey DC, Wasnick JD, editores.
Intravenous anesthetics. En: Morgan
& Mikhail's clinical anesthesiology.

6.2 ed. New York: McGraw-Hill; 2018.

En su uso, la ketamina se une a proteinas
plasmaticas alrededor del 12%, con una
biodisponibilidad del 100% por via endovenosa,
del 93% por via intramuscular y de un 16-20%
por via oral, que es la menor biodisponibilidad
reportada, debido al metabolismo de primer paso.
Presenta una alta solubilidad en lipidos y ello
hace que tenga un gran volumen de distribucién
de alrededor de 3 L/kg, lo cual, en conjunto
con el aumento del flujo sanguineo cerebral y el
gasto cardiaco inducido por el firmaco, da como
resultado una captacién cerebral rapida y una
redistribucién posterior. Esta Giltima con una vida
media de aproximadamente 10 a 15 min.

Ademais, presenta un aclaramiento elevado,
de alrededor de 890 a 1227 ml/min (17,18,23).
Se Dbiotransforma en el higado, con una
captacion hepdtica extensa (tasa de extraccién
hepatica de 0,9), a través de un metabolismo
oxidativo por medio del citocromo p450 (CYP)
y CYP2b6 en varios metabolitos, entre ellos la
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hidroxiketamina y la norketamina. Este dltimo
es el mayor metabolito en humanos, dado que
conserva actividad anestésica en un 20 a 30%,
respecto al compuesto inicial. La semivida de
eliminacién de la ketamina es 2 a 3 h, y
tras ser conjugada a glucurénidos hidrosolubles
(dehidronorketamina) se excreta a través de la
bilis y la orina, principalmente (17-19).

Es importante recordar que aquellos pacientes
quienes reciben dosis repetidas de ketamina
pueden desarrollar tolerancia. Lo anterior estd
explicado por la induccién de enzimas hepéticas.

Farmacodindmica

Efectos en el sistema cardiovascular. La ketamina
presenta efectos cardiovasculares directos e
indirectos. Los primeros aluden a un efecto
inotrépico negativo, usualmente a altas dosis de
administracion, posiblemente por la inhibicién
de los canales transitorios de calcio, tal vez
desenmascarados por bloqueos simpéticos (p. €j.,
seccién medular) o agotamiento de las reservas
de catecolaminas (p. ej., pacientes en shock);
mientras que los efectos cardiacos indirectos
radican en la estimulacién central del sistema
nervioso simpatico, liberacién de catecolaminas
por los ganglios simpaticos, inhibicién del
nervio vago e inhibicién de la recaptacion de
noradrenalina después de su liberacion en las
terminales nerviosas y en tejidos no neuronales
como el miocardio. Ello lleva al aumento de la
tension arterial, de la presion arterial pulmonar,
de la frecuencia cardiaca, del gasto cardiacoy, por
lo tanto, al consumo aumentado de oxigeno en
el miocardio. Por lo mencionado, debe usarse con
especial precaucion en pacientes con enfermedad
coronaria, hipertension arterial no controlada,
insuficiencia cardiaca o aneurismas (17,18).
Efectos en el sistema respiratorio. La ketamina
racémica es un potente broncodilatador v,
adicionalmente, mantiene los reflejos de la via
aérea superior. Sin embargo, es importante tener
en consideracién que dentro de los posibles
efectos adversos se ha reportado la sialorrea,
como uno de los efectos secundarios que pueden
afectar la permeabilidad de la via aérea (17,18).

Efectos en el sistema nervioso central. La accién
més importante de la ketamina radica en la
inhibicién del flujo de glutamina, mediado por la
inhibicién del receptor muscarinico NMDA que
se logra al primer minuto, tras la administracién
endovenosa, debido a su paso rapido a través de
la barrera hematoencefélica, lo cual que favorece
un agonismo gabaérgico, cuyo resultado es una
actividad excitatoria cambiante en la corteza
y el sistema limbico, que produce finalmente
pérdida del conocimiento. En cambio, en la
médula espinal, el bloqueo de los receptores
NMDA inhibe la liberacién de acetilcolina.
La ketamina genera la denominada anestesia
disociativa, producto de un estado cataléptico,
donde los pacientes pueden permanecer con los
ojos abiertos, con midriasis e incluso nistagmos,
con mantenimiento del reflejo corneal (ademais
del tusigeno y de deglucién) y puede aparecer
aumento de la presién intraocular (17,18,20,24).

En el cerebro, la ketamina aumenta el
consumo de oxigeno, el flujo sanguineo y, por
ende, la presién intracraneana. Por lo anterior,
su uso en pacientes con trauma craneoencefélico
es una posible contraindicacién; sin embargo, la
evidencia actual demuestra que en combinacién
con benzodiacepinas (las cuales, ademas, pueden
prolongar el efecto de la ketamina) y con una
ventilacién controlada mediante técnicas que
excluyan el 6xido nitroso, no se ha asociado con
un aumento de la presién intracraneal.

Adicionalmente, la ketamina se ha asociado
con efectos psicoldgicos adversos (denominados
reacciones de emersiéon), como suefios vividos
e ilusiones (vinculadas con sentimientos de
euforia, emocién, confusién y temor), ansiedad,
paranoia y experiencias extracorpdreas (que,
por lo general, podrian desaparecer en una
o dos horas), todos de intensidad variada.
Son menos frecuentes en pacientes pedidtricos
(sin enfermedades psiquidtricas previas) o en
pacientes en quienes se ha usado premedicacién
en combinacién con benzodiacepinas. En
general, se ha visto que la ketamina
induce analgesia, amnesia e inconciencia.
La recuperaciéon del estado de conciencia y
orientacion tarda de entre 15 y 30 min posterior a
la interrupcion de su administracion (17,18,20).
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Es importante recordar que la ketamina reduce
la transmisiéon de impulsos de la formacién
reticular medular medial, importante en la
transmision de los componentes afectivos-
emocionales de la nocicepcién de la médula
espinal a centros cerebrales superiores. Otra
posible explicacion radica en la activacién de la
via de la diana de rapamicina (mTOR), debido
al aumento de la expresién de proteinas de
sefializacién sindptica y, por tanto, del nimero
y funcién de nuevas sinapsis en la corteza
prefrontal, lo cual tiene importancia dentro de la
terapéutica de la depresion severa (18,20,24). Los
efectos sistémicos de la ketamina se resumen en

la tabla 2 (17).

Tabla 2
Efectos sistémicos de la ketamina

Cardiovascular Respiratorio Cerebral
FC [ TAM v [B-Dill [ FsC [ CMRO2 [PIC
=+ [+ . s ++1 [+ [+

Fuente: tomado y adaptado de Butterworth
IV JE Mackey DC, Wasnick ]JD, editores.
Intravenous anesthetics. En: Morgan
& Mikhail's clinical anesthesiology.

6.2 ed. New York: McGraw-Hill; 2018.
FC: frecuencia cardiaca; TAM: tensién
arterial media; IV: impulso ventilatorio; B-
Dill: broncodilatacién; FSC: flujo sanguineo
cerebral; CMRO2: consumo de oxigeno

cerebral; PIC: presién intracraneal; L. cambios
minimos en combinacién con otros agentes.

Ketofol

La combinacion de los medicamentos
previamente descritos se denomina ketofol y
suele utilizarse en la induccién anestésica
o incluso en su mantenimiento (25-28). La
combinacién surge ante una teorizacion, segin
la cual el uso de ambos medicamentos
puede ser beneficioso para mantener el estado
hemodindmico del paciente sin efectos adversos
respiratorios ni en el SNC (29-32).

Se ha demostrado que el ketofol es una opcién
muy interesante tanto para pacientes sanos como
para aquellos en estado critico, pues les garantiza

| Universitas Mebica | V.63 | No. 4 | OcTUBRE-DICIEMBRE

estabilizacién de la presién arterial media y buena
permeabilidad de la via aérea. Por ello, hoy
es parte de la denominada anestesia libre de
opioides, por sus propiedades analgésicas de la
ketamina y menor requerimiento de propofol y
de ketamina, respectivamente. Asf, permite una
induccién anestésica mucho més estable (29,30).
En la literatura existen miltiples alternativas
de mezclas para ketofol que varian desde la
proporcién 1:1 hasta 1:4 (33). Sin embargo, la
evidencia muestra que dosis mas elevadas de
propofol en relacién con la de ketamina pueden
conducir a mayor inestabilidad hemodindmica

(27,29,30).
Discusion

La combinacién de ketamina y propofol surge
a partir de la necesidad de buscar disminuir
los efectos secundarios y de mantener los
beneficios de cada uno de ellos. En un
metandlisis de 2021, realizado por Hayes et al.
(34), se demostré6 una disminucién del riesgo
relativo en cuanto al desarrollo de bradicardia,
hipotensién y complicaciones respiratorias que
requirieron intervenciones secundarias cuando
se us6 ketofol vs. propofol tGnicamente. En
contraste, dicho estudio indicé que el ketofol
fue indtil para reducir el desarrollo de nduseas y
vOomito, complicaciones psicomiméticas o rigidez
muscular. Sin embargo, el estudio POKER mostré
resultados similares, al indicar que el ketofol
produce menos hipotensién intraoperatoria y
menor dolor en el postoperatorio cuando se
compara con el uso exclusivo de propofol, asi
como menor delirium en el despertar que cuando
solo se utiliza ketamina (35).

Asi mismo, se evidenci6 que esta combinacién
farmacoldgica tiene una incidencia positiva en
el proceso de extubacién de los pacientes. En
el estudio de Mohammad et al. (36) se describe
mayor estabilidad hemodindmica en el momento
de la extubacién en el grupo de pacientes cuya
induccién se realizé6 con ketofol, con mejor
control de la frecuencia cardiaca que al realizar
induccién con propofol tGnicamente. Ademds,
este estudio evidencié en el grupo de ketofol
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mejores reflejos de la via aérea al realizar la
extubacién comparados con el grupo de propofol.

Por lo anterior, pareciera que dicha
combinacién es la ideal para procedimientos
ambulatorios, en los que se requiera un rapido
despertar, manteniendo analgesia, dado que
permite una reduccién de consumo de opioides
y analgésicos en el perioperatorio. Diferentes
estudios demuestran que el ketofol produce
mayor sedacién y analgesia, de acuerdo con la
Escala de Ramsay, que el uso de fentanilo y
midazolam (25).

No solo se ha estudiado la utilidad del ketofol
para la induccién y sedacién anestésica en
adultos, sino también en la poblacién pedidtrica.
Dentro de los resultados descritos, es importante
resaltar que la induccién anestésica con ketofol
en pacientes pedidtricos contintia exhibiendo
mayor estabilidad de variables hemodindmicas
como presién arterial media y frecuencia
cardiaca, cuando se compara con el propofol.
Adicionalmente, en la poblacién pedidtrica se
ha descrito una reduccién del tiempo de apnea,
mejorfa en la apertura oral y disminucién en los
requerimientos de propofol, lo que permite una
insercion segura de la mascara laringea y menor
tiempo hasta alcanzar una adecuada hipnosis
(37-39).

Por otro lado, Shah et al. (40) demostraron
que el ketofol reduce el tiempo para despertar,
las nduseas y el vémito y tiene mejor puntuacién
en el grado de satisfaccién que la ketamina
en pacientes pediitricos. Lo anterior sefiala la
superioridad del ketofol, en relacién con el
propofol y la ketamina en pacientes pediitricos.

Del mismo modo, en el contexto de
la pandemia del SARS-CoV-2, se demostré
que el uso de ketofol fue itil durante el
desabastecimiento de medicamentos, ya que
suplio las necesidades de los servicios de salud.

No obstante, existe evidencia que desestima el
uso de esta combinacién, con el argumento de
que, comparado con el propofol en la induccién
anestésica, no se obtiene un mayor efecto en
el despertar del paciente. Se ha demostrado
que impide una correcta administracién de la
anestesia total endovenosa, ya que cuando se
combinan evita una titulacién adecuada de

cada medicamento. Dado que la vida media de
cada uno de ellos no es igual, se genera una
desproporcién en la acumulacién de la ketamina
y el propofol, llevando dar dosis m4s altas de las
recomendadas de ketamina (41). Sin embargo,
una solucién para dicha dificultad serfa no
combinar los medicamentos en una sola mezcla,
sino utilizar el ketofol en las dosis indicadas
por medio de bombas de infusién diferentes
o, simplemente, en jeringas diferentes. Por lo
anterior, este es un tema en el cual vale la pena
ahondar no solo en la induccién anestésica, sino
también en el mantenimiento de esta.

Conclusién

El propofol es un agente hipnético muy ttil para
procedimientos cortos y en pacientes estables
hemodindmicamente, ademas de ser ttil para
neurocirugfa. Por otro lado, encontramos que la
ketamina es un medicamento con un perfil ideal
en pacientes inestables hemodinamicamente, por
ejemplo, pacientes en shock cardiogénico. Sin
embargo, dados sus efectos secundarios, como el
delirium postoperatorio, tiende a no emplearse en
procedimientos ambulatorios. El ketofol aparece
como una alternativa que logra un sinergismo,
ya que mantiene los beneficios de cada uno de
estos medicamentos, reduciendo las dosis y, por
lo tanto, disminuyendo la probabilidad de efectos
adversos. Asi, brinda una alternativa segura
para procedimientos en los cuales se busque
un rapido despertar con efectos minimos en las
variables hemodindmicas intraoperatorias, tanto
en la poblacién de adultos como en los pacientes
pedidtricos.

Recomendaciones

Se recomienda llevar a cabo estudios
observacionales a gran escala para evidenciar si
las teorfas que se tienen son correctas.
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